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Subakutni sklerozirajući panencefalitis (SSPE) predstavlja subakutna je upalna i degenerativna bolest koja zahvaća cijeli mozak. Bolest se prvenstveno javlja u dječjoj dobi. U razvijenim zemljama danas je izuzetno rijetka, ali se s povremenim epidemijama morbila i u ovim zemljama katkad javlja. Epidemiološka slika u nerazvijenim zemljama s niskim stupnjem procijepljenosti protiv morbila  znatno je lošija, s velikim brojem oboljelih i smrtnih ishoda. Bolest je klinički najčešće karakterizirana pojavom intelektualnog propadanja, promjenama ponašanja, nevoljnim pokretima kao i epileptičkim napadajima, motoričkim i senzornim promjenama, a u posljednjim stadijima vegetativnim i sistemskim poremećajima. SSPE se najčešće javlja godinama nakon akutne infekcije morbila (obično do 10 godina, ali katkad i dulje). Klinička slika može biti vrlo varijabilna, a pogrješne dijagnoze nisu rijetke. Prije agresije Bosna i Hercegovina je imala visok stupanj procijepljenosti djece te vrlo rijetko dijagnosticiran SSPE. Za vrijeme rata stupanj imunizacije je pao - često na manje od 20%, te je nakon rata došlo do značajnog porasta broja djece s dijagnozom ove bolesti. Klinička slika je bila različita kod naših pacijenata, a početna dijagnoza katkad teška. Prikazujemo pacijente koji su liječeni u posljednjih deset godina s varijabilnošću njihove prezentacije. Inicijalni simptomi i tijek SSPE-a bili su vtlo varijabilni, a kliničari moraju biti svjesni mogućnosti postojanja ove bolesti u različitim neurološkim stanjima.

































Subakutni sklerozirajući panencefalitis (SSPE) spora je virusna infekcija središnjeg živčanog sustava (SŽS) kod pacijenata koji su prethodno imali infekciju morbilima. , SSPE je zapravo kronična, perzistentna infekcija SŽS-am uzrokovana promijenjenim oblikom virusa morbila. Poznat je i kao Dawsonov encephalitis, subakutni "inclusion body" encephalitis, subakutna sklerozirajuća leukoencefalopatija, van Bogaertov encephalitis te van Bogaertov sklerozirajući leukoencephalitis.
Simptomi se javljaju godinama nakon inicijalne infekcije virusom morbila, nakon reaktivacije latentnog virusa. Obično su bolešću pogođena djeca, ali se javljaju i slučajevi kod odraslih. Muški spol je češće zahvaćen u odnosu na ženski (odnos 4:1). Bolest je češća u ruralnim krajevima, čak do 85% slučajeva. Nakon uvođenja cjepiva protiv morbila broj bolesnika sa SSPE-om značajno se smanjio u razvijenim državama. Smatra se da se u SAD-u javlja manje od 10 slučajeva na godinu, dok je incidencija visoka u zemljama u razvoju. Tako npr. Indija na godinu ima 2 slučaja na 100.000 stanovnika, a Pakistan 10 oboljelih na 100.000 stanovnika (1).
Virus morbila je RNA virus, član Morbillivirus genus u obitelji Paramyxoviridae. Morbili su visokozarazna akutna virusna bolest. Djeca u dobi do 6 mjeseci zaštićena su majčinim antitijelima, a nakon te dobi cjepivo inducira protektivni imunitet u oko 95% imunizirane djece. Revakcinacija inducira imunitet u oko 95% djece od onih 5% slučajeva koji nisu bili imunoreaktogeni nakon prve doze cjepiva (2). 
Virus morbila može dati tri različita oblika infekcije SŽS-a, To su akutni postinfektivni encefalitis, akutni progresivni infektivni encefalitis i subakutni sklerozirajući panencefalitis (3). Smatra se da virus morbila dolazi do mozga putem infekcije cerebralnih endotelijelnih stanica. U serumu i cerebrospinalnoj tekućini pacijenata sa SSPE-om su prisutne visoke razine neutralizirajućih antitijela. 
Patološki nalazi kod SSPE-a odgovaraju subakutnom encefalitisu koji zahvaća bijelu i sivu masu moždanih hemisfera i produžene moždine. Nalaze se inkluzijska tjelešca (engl. inclusion bodies ) u oligodendroglijalnim stanicama, neuronima i astrocitima, kao i perivaskularni limfocitni infiltrati. Postoje jasni dokazi gubitka neurona, a u kasnijim stadijima dolazi do difuzne proliferacije stanica glije i degenerativne promjene mijelina. 
Kod većine slučajeva inficirana djeca su određeno razdoblje bez simptoma (4). To je obično u rasponu od 2-15 godina nakon akutne infekcije morbilima, katkad duže. Obično se SSPE javlja u dobi od 5-12 godina, ali se opisuju i slučajevi u odrasloj dobi (5-8).Tijek SSPE-a može biti akutan - s brzim početkom i progresijom te smrću unutar nekoliko tjedana, ali češće je protrahiran - traje više godina s
 fazama stabilizacije, pa čak i poboljšanja (7 - 9). Inicijalni simptomi SSPE-a su obično intelektualna deterioracija i promjene osobnosti. Često se prve promjene uoče u školi, gdje nastavnici opaze slabiji školski uspjeh. U idućim se mjesecima javljaju neurološki simptomi, najčešće u vidu mioklonih trzaja. Slijedi daljnja mentalno i motoričko propadanje, koje kulminira ekstremnom neurološkom disfunkcijom i smrću unutar nekoliko godina od prve pojave simptoma (10). Postoje podjele kliničkog tijeka SSPE-a u 3 do 4 faze.
Dijagnoza SSPE-a se može pouzdano postaviti ako bolesnik ispunjava tri od pet kriterija: kliničke manifestacije, nalaz abnormalnih pražnjenja na EEG-u, laboratorijski nalazi koji uključuju visoke razine gamaglobulina u cerebrospinalnom likvoru, povišen titar antitijela na morbile u likvoru i serumu te biopsijski histološki nalaz mozga koji upućuje na panencefalitis (6 – 10). Na magnetskoj rezonanciji (MRI) mozga prikazuju se tipične promjene - bilateralne, asimetrične, hiperintenzivne lezije u parijetalnim i temporalnim režnjevima u akutnoj fazi, koje s vremenom postaju sve izraženije. Promjenama mogu biti zahvaćene i periventrikularna bijela masa, korpus kalozum kao i bazalni gangliji. Poslije se razvija encefalomalacija i atrofija (11 - 13). Računalna tomografija (CT) i MRI mozga na početku bolesti ne koreliraju dobro s progresijom bolesti (14 – 16). 





U ovom članku prikazujemo deskriptivnu analizu kliničke slike devetero bolesnika kojima je dijagnosticiran SSPE i koji su liječeni na Pedijatrijskoj klinici Kliničkog centra Univerziteta u Sarajevu, Bosna i Hercegovina, u desetogodišnjem razdoblju od 1997. do 2007. godine. Svi pacijenti su ispunjavali postavljene dijagnostičke kriterije prema vodiču International SSPE Consortiuma, a sastojali su se od 2 glavna kriterija: tipičan ili atipičan tijek bolesti i povišeni titrovi specifičnih antitijela na morbile te najmanje jedan sporedni kriterij: karakterističan elektroencefalografski nalaz periodičkih kompleksa sporih valova, povišena razina specifičnih IgG-a na morbile u cerebrospinalnom likvoru (22). Nijedna biopsija mozga nije učinjena u naših bolesnika. Istraživanje je obavljeno u skladu s etičkim standardima Helsinške deklaracije iz 1975. godine. 
Sva djeca su imala detaljnu povijest bolesti te neurološki i fizikalni pregled, laboratorijske nalaze koji su uključivali titrove specifičnih antitijela u serumu, te u nekim slučejevima i u likvoru gama globuline u likvoru, EEG-u u budnosti i spavanju  te neuroradiološke slikovne pretrage – MRI mozga.





Skupinu od devetero naših bolesnika sa SSP-om činilo je 6 dječaka I 3 djevojčice (odnos 2:1). Šest-ero naših pacijenata bilo je iz ruralne sredine. Kod dvoje bolesnika prije početka SSPE-a bila je dijagnosticirana duševna zaostalost, a kod sedmero djece postojali su podatci o preboljelim morbilima (u preostalih dvoje imali smo nesigurne podatke o osipnoj bolesti u dojenačkoj dobi).
Prosječna dob djece u vrijeme postavljanja dijagnoze SSPE-a je bila 107,6 mjeseci (oko 9 godina). Prosječno latentno razdoblje između preboljelih morbila i postavljanja dijagnoze SSPE-a bilo je 91,7 mjeseci (oko 7 godina i 8 mjeseci).
Inicijalni simptomi kod pacijenata su prikazani na tablici 1.
Srednje vrijeme između prvih registriranih simptoma i postavljanja konačne dijagnoze je bilo 5,3 mjeseca (medijan 3 mjeseca). Kod 7-ero pacijenata dijagnoza je postavljena tek nakon javljanja u ustanovu tercijerne zdravstvene zaštite, dok su dvoje pacijenata uputili pedijatri sa sumnjom na SSPE. 
Stadij I. a) bolesti je trajao od 0,5 - 14 mjeseci, a stadij I. b) od 1 - 8 mjeseci. Kratak stadij a) odnosio se na jednog pacijenta s fulminantnim tijekom, dok je kod drugih ipak bio duži, te je prosječno iznosio blizu 7 mjeseci. Stadij II. a) bio je u rasponu od 0,5 - 11 mjeseci, a II. b) od 0,5 - 12 mjeseci, s prosjekom za stadij II. od blizu 10 mjeseci. Stadij III. a) je trajao od 1 - 16 mjeseci, a III. b) od 1 - 14 mjeseci, s prosječnim trajanjem dužim od 13 mjeseci. Stadij IV. je bio u rasponu od 1-3 mjeseca, s tim da su podatci za taj stadij često bili nedostupni.
Srednja dužina trajanja bolesti kad je studija obavljena bila je 23,5 mjeseci (medijan 26 mjeseci). Četvero pacijenata je u tijeku praćenja preminulo, dvoje je bilo u III. stadiju, dok za troje pacijenata nismo imali podatke, jer se nisu javljivali na kontrolne preglede.
Jedan pacijent je imao fulminantan tijek bolesti i do letalnog ishoda je došlo 4 mjeseca nakon postavljene dijagnoze. 





SSPE je veliki izazov u dijagnostici, kako u razvijenim zemljama gdje je vrlo rijedak, tako i u onim nerazvijenim gdje je češći, ali su dijagnostičke mogućnosti za njegovo dokazivanje ograničene. SSPE je zbog dobrih programa imunizacije i velike procijepljenosti stanovništva u bogatim zemljama vrlo rijetka bolest. Članci koji dolaze iz razvijenih zemalja u pravilu su prikazi slučajeva (najčešće nekog imigranta), za razliku od izvješća iz nerazvijenih zemalja (u koje ubrajam i naš članak) koji opisuju velike skupine bolesnika.
Prije agresije, u razdoblju od 1991.-1995., Bosna i Hercegovina je imala dobro razvijen sustav zdravstvene zaštite s visokim postotkom imunizacije, koji se kretao i više od 90%. Tijekom rata, što zbog neposrednih ratnih zbivanja, što zbog velikih migracija stanovništva, procijepljenost je u pojedinim dijelovima zemlje pala i ispod 20%. Čak i danas, kad se situacija s imunizacijom značajno popravila i njen stupanj porasao i na više od 80%, dolazi do povremene epidemije morbila, najčešće u romskoj populaciji.
U desetogodišnjem razdoblju smo dijagnosticirali 9-ero djece kao SSPE, primjenjujući prije navedene kriterijie (22 - 24). Muška djeca su bila predominantna u odnosu na žensku (odnos 2:1), kao što nalaze i drugi autori. Pojava je nejasna s obzirom na to da je incidencija morbila kod muške i ženske djece podjednaka (11,25). Većina naših malih bolesnika dolazila je iz ruralnih sredina, što nalaze i drugi autori (26 - 28). Ova značajka može se objasniti slabije razvijenom zdravstvenom zaštitom i zdravstvenom kulturom ruralne populacije. 
Dvoje od devetoro naših bolesnika bilo je mentalno retardirano prije nastupa SSPE-a. 
  M i l l e r   i   sur.   (27) u svojoj skupini bolesnika nalaze 9% mentalno retardiranih prije nastupa bolesti. Jedan od uzroka za ovu pojavu trebalo bi možda tražiti u psihosocijalnoj deprivaciji naše djece.
Srednja dob naših pacijenata u vrijeme postavljanja dijagnoze (107,3 mjeseca) bila je slična onoj koju nalaze   N u n e s   i   s u r.   (24) u svom registru SSPE-a za Brazil. Inicijalni simptomi u našoj skupini ispitanika su bili često atipični. To je zacijelo dovelo i do značajno dugog razdoblja između postavljanja dijagnoze i prvih simptoma (prosječno 5,3 mjeseca), ali sličan podatak se sreće i u drugim studijama (29). U svom opsežnom pregledu dijagnostičkih pogrješaka kod SSPE-a učinjenih u centru tercijerne medicinske zaštite   P r a s h a n t h   i   s u r.   (29) nalaze kako postoji značajna mogućnost da će pacijenti s manje uobičajenim manifestacijama SSPE-a, kao što su generalizirani tonično-klonični napadaji, poremećaji vida, problemi ponašanja i izolirani ekstrapiramidni simptomi, biti pogrješno dijagnosticirani. Naime,  oni su evaluirali 307-ero pacijenata sa SSPE-om i našli pogrešnu inicijalnu dijagnozu kod 242-je (78.8%). Inicijalni simptomi u vidu bihevioralnih, kognitivnih ili promjena osobnosti često se ne shvaćaju dovoljno ozbiljno i s dijagnostičkim pretraživanjima počinje se tek onda kad se jave miokloni trzaji, što kao pravilo navode i drugi autori (11). Na žalost, bili smo svjedoci slučajeva u kojih su roditelji pokušavali nepoželjnim odgojnim mjerama „popraviti djecu koja su postala bezobrazna“. Ipak, i uz gore navedeno svi naši pacijenti su dijagnosticirani u fazi I. b) bolesti, što je bilo brže u odnosu na druge zemlje u razvoju (24). 
Analiza kliničkih značajki SSPE-a pokazala je da je najmanje četvero djece imalo prilično nekarakteristične inicijalne simptome. Kod dvoje pacijenata bolest je počela s epileptičnim napadajima - kod jednog s parcijalnim kompleksima sa sekundarnom generalizacijom, a kod drugog s primarno generaliziranim tonično-kloničnim atakama. Oni su više mjeseci liječeni od epilepsije različitim antiepilepticima te je kod njih u prvim mjesecima postojala i solidna kontrola napadaja, koja je poslije bila sve slabija. Tek nakon nekoliko mjeseci, kad su se javili i miokloni trzaji te daljnja mentalna deterioracija,  postavljena im je dijagnoza SSPE-a. Njihove bihevioralne i kognitivne promjene su bile pripisane epilepsiji i neželjenim učincima primljenih antiepileptika.  Na njihovim EEG zapisima periodični „slow wave“ kompleksi su se počeli javljati tek nakon više mjeseci bolesti. Jedan pacijent je imao probleme s vidom i kod njega je dijagnosticiran horioretinitis 22 mjeseca prije postavljanja dijagnoze SSPE-a, slično podatcima koje navode   C a r u s o   i   s u r.   (30). Još jedan ispitanik je imao pomućen vid kao rani simptom, ali su kod njega ipak prethodile bihevioralno-kognitivne promjene.   T a k a y a m a   i   s u r.   (31) pregledom literature nalaze da je više od polovice bolesnika s fulminantnim  SSPE-om imalo nejasan vid ili vizualnu agnoziju kao inicijalni simptom bolesti. U kasnijim fazama bolesti naših pet-ero bolesnika imalo je promjene na očnoj pozadini. Očni poremećaji nalaze su u 10% -50% pacijenata  (32,33).
Pacijent s prvim simptomima u vidu, nevoljnih iregularnih pokreta mišića lica, kratko je opserviran kao tardivna diskinezija, ali se na osnovi EEG- a brzo posumnjalo na SSPE. Širok spektar diferencijalne dijagnoze gore navedene simptomatologije također dovodi do dužeg razdoblja između prvih simptoma i definitivne dijagnoze. Mnogi autori nalaze da atipičan početak bolesti nije tako rijedak (29,34). To ne iznenađuje, s obzirom na veći broj registriranih slučajeva SSPE-a proteklih godina. Pogrešna dijagnoza se češće javlja s atipičnim inicijalnim simptomima, što vodi dijagnozi epilepsije ili nekog drugog neurološkog stanja (29,35). Ipak, čak i neki od tipičnih početnih simptoma, kao što su bihevioralne, kognitivne ili promjene odobnosti, katkad se ne prepoznaju navrijeme. Kod dvoje od troje pacijenata, čiji su inicijalni simptomi bili promjene ponašanja ili osobnosti, roditelji to nisu opazili, a jedan od tih pacijenata je imao fulminantan tijek bolesti s letalnim ishodom u roku od 4 mjeseca. Daljnji tijek bolesti je u našoj seriji ispitanika bio relativno varijabilan, sa širokim rasponima unutar pojedinih stadija bolesti. Tijekom bolesti pacijenti su najduže bili u stadiju II. i III. 
U skupini ispitanika sa SSPE-om, koju smo pratili u proteklom petogodišnjem razdoblju u vrijeme pisanja ovog članka, samo je jedan pacijent preživio razdoblje dulje od 3 godine, ali s teškim neurološkim promjenama. Četvero pacijenata je u međuvremenu umrlo, a za njih troje nemamo podatke, jer su ih roditelji prestali dovoditi na neuropedijatrijske kontrole i okrenuli se liječenju metodama alternativne medicine. 


Svi naši pacijenti su liječeni inosine pranobexom.   G a r g   i   s u r.   (36) u svojoj studiji navode razdoblje preživljavanja od 4 – 10 godina u 10% pacijenata. Jedan od naših pacijenata imao je  težak fulminantan oblik SSPE-a i umro je 4 mjeseca nakon početka bolesti.   R i s k   i   H a d d a d   (37) našli su da oko 10% slučajeva ima fulminantan tijek bolesti.
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S u m m a r y

SUBACUTE SCLEROSING PANENCEPHALITIS – VARIETY OF CLINICAL PRESENTATIONS

S. Zubčević, F. Ćatibušić, S. Užičanin


Subacute sclerosing panencephalitis (SSPE) is a subacute inflammatory and degenerative disease of the entire brain. Onset of the disease is most often during childhood. In developed countries the disease is nowadays extremely rare, but with occasional outbursts of measles, sporadic cases appear. Epidemiology is different in undeveloped countries with low immunization rates for measles, and many affected children with high rates of mortality. Clinical presentation of the disease is most often characterized by the onset of behavioral and intellectual deterioration, involuntary movements and seizures, motor and sensory changes, as well as vegetative and systematic changes. They can appear years after an acute measles infection (usually up to 10 years, but sometimes more). Clinical presentation can be very variable, and erroneous diagnosis is not rare.Before the war, Bosnia and Herzegovina had high immunization rates and very rarely diagnosed patients with SSPE. During the war immunization rates dropped often to less than 20% and after the war we had a surge of children diagnosed with this disease. Clinical presentations varied and initial diagnosis was sometimes difficult. We are presenting patients for the last 10 years, and the variability of their symptoms. 
Initial symptoms and the course of SSPE are highly variable, and clinicians should have in mind the possibility of the disease in different neurological conditions.



































Tablica1. Inicijalni simptomi kod pacijenata kasnije dijagnosticiranih kao SSPE
Table 1. Initial symptoms in patients later diagnosed with SSPE

INICIJALNI SIMPTOMI /INITIAL SYMPTOMS	BROJ BOLESNIKA /NO OF PATIENTS
Problemi sa vidom / Sight problems	1
Promjena ponašanja / Behavioural changes	3
Epileptički napadi / Epileptic attacks	2
Ekstrapiramidni simptomi / Extrapyramidal symptoms	1









Slika 1. Periodični “slow wave” kompleksi (PSWC).
Fig. 1. Periodic slow wave clusters 
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